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【要約】 
背景 : 人工股関節全置換術における無菌性の弛みは未だ克服されていない合併症の一つで
ある。摺動面由来のインプラント摩耗粉はマクロファージに貪食され、異物肉芽腫反応を
生じる。それに伴う催炎性サイトカイン過剰産生は、骨溶解を惹起し人工関節の弛みを引
き起こす。マクロファージの異物認識反応には Toll 様受容体（Toll-like receptor: TLR）や
NOD（Nucleotide oligomerization domain）様受容体（NOD-like receptor: NLR）などの
パターン認識受容体が関与する。これらの受容体は病原体関連分子パターン 
(Pathogen-associated molecular patterns: PAMPs) や 傷 害 関 連 分 子 パ タ ー ン 
(Damage-associated molecular patterns: DAMPs) を認識し、細胞内シグナル伝達を行い、
催炎性サイトカインを産生し、免疫応答を誘導する。TLR2 は TLR1 及び TLR6 と二量
体を形成し、TLR2/6 は PAMPs であるグラム陽性球菌の細胞膜蛋白のリポタイコ酸を特異
的に認識する。NLR with a pyrin domain 3 (NLRP3) は PAMPs や DAMPs を認識し、
アダプター分子の  caspase-1 を介して pro IL-1βから IL-1βを形成する。TLR2 と 
NLRP3 反応系による免疫応答は、結晶誘発性関節炎の病態において互いに増強作用がある
ことが示されており、慢性炎症である無菌性弛緩人工関節の病態においても作用している
と考えられる。一方、PAMPs や DAMPs が付着した金属摩耗粉は炎症反応を増強するこ
とが示されており、PAMPs や DAMPs は人工関節周囲の異物肉芽腫形成、無菌性人工関
節の弛みの病態に関与する。また組織培養陰性の無菌性弛緩人工関節周囲組織及び関節液
においてグラム陽性球菌の細菌の genome が存在することが証明されており、LTA に曝露
されたインプラント摩耗粉が無菌性弛緩人工関節の病態に関与する可能性が推測される。
しかし、無菌性弛緩人工関節の病態形成にTLR2が関与することは示されているが、TLR1、
TLR6、NLRP3 が関与するかは明らかとなっていない。本研究では無菌性弛緩人工股関節
周囲組織におけるTLR並びにNLRP3の反応に関与する分子の局所発現様式を明らかにし、
さらに異物を貪食したマクロファージにおける TLR1、TLR2、TLR6、NLRP3、催炎性サ
イトカインの動態について検討した。 
対象と方法 :  
1. 病理・免疫組織学的検討  
症例は無菌性弛緩人工股関節周囲組織 14 例、感染性人工関節周囲組織 10 例、変形性股
関節症滑膜組織 10 例を用いた。染色方法は HE 染色及び ABC 法を使用した。病理・
免疫組織学的検討行い、TLR1、TLR2、TLR6、NLRP3、TNF-α、IL-1β の発現様式に
ついて検討した。 
2. マウス初代骨髄細胞由来マクロファージによる異物貪食試験 
マウス C57BL/6 (雌、8−12 週齢)の骨髄細胞採取し、M-CSF(10ng/ml)条件下に 6 日間
培養した。培養細胞を用いて、蛍光二重染色法による細胞の評価と異物貪食試験を行っ
た。異物貪食試験では、チタン粒子及びリポタイコ酸（Lipoteichoic acid: LTA）付着
チタン粒子を添加し、貪食細胞から得られた試料を用いて、定量的リアルタイム PCR、
ELISA により各受容体、サイトカインの分子動態について解析した。 
結果 :  
1. 病理・免疫組織学的検討  
無菌性弛緩人工股関節周囲組織ではマクロファージを主体とした異物肉芽腫像、感染性
弛緩人工股関節では好中球が主体で新生血管に富む炎症像、変形性股関節症滑膜組織で
はマクロファーと新生血管が散在した像を示した。無菌性弛緩人工股関節および感染性
弛緩人工股関節周囲組織では各受容体とサイトカインの強い免疫反応性が認められた。 
2. マウス初代骨髄細胞由来マクロファージによる異物貪食試験 
培養細胞は、F4/80 陽性マクロファージであり各受容体、催炎性サイトカインが陽性像
示し、異物貪食試験に有用な細胞であった。異物貪食試験ではチタン貪食により TLR2
と TNF-α の mRNA 発現が亢進し、LTA 付着チタンの貪食により NLRP3 と IL-1β の
mRNA 発現が増強した。TLR1、TLR6 はいずれの刺激によっても発現量の変化は見ら
れなかった。一方、チタンおよび LTA 付着チタンの貪食により TNF-α の分泌は増加
したが、IL-1β の分泌はいずれの刺激でも検出されなかった。 
考察 : 病理・免疫組織学的検討では、無菌性弛緩人工股関節周囲組織で自然免疫センサー
TLR1、TLR2、TLR6、NLRP3 と催炎生サイトカイン TNF-α、IL-1βが強い免疫反応性
をしたことから、異物肉芽腫反応ではマクロファージの TLR2 及び NLRP3 反応系がその
病態に寄与していると考えられた。異物貪食試験では TLR1/2 と TLR2/6 を構成する各分
子の mRNA 発現量に乖離が存在したことから、マクロファージには過剰な免疫応答に対
する自己防御機構が備わっている可能性が示唆された。また NLRP3 は LTA 付着チタン
でのみ mRNA 発現亢進したことからmRNA発現においてもTLR2との増強作用がある可
能性が示された。催炎生サイトカインについて、TNF-α はいずれの刺激にと IL-1β に乖離
がみられた。この現象は IL-1β 誘導性の急性炎症を伴わない無菌性弛緩人工関節周囲組織の
病態に合致しうる現象と考えられた。 
 
